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1 Einleitung 
1.1 Epidemiologie 
Das Prostatakarzinom (PCa) stellt inzwischen mit 25.4% die häufigste 
lebensbedrohliche Tumorerkrankung des Mannes in den westlichen 
Industrienationen dar.  
Laut den aktuellen epidemiologischen Zahlen des Robert-Koch-Institutes (1), 
wurden in Deutschland 63.400 Neuerkrankungen und 12.134 Todesfälle für das Jahr 
2008 gemeldet. Die Prognose des RKI für das Jahr 2012 zeigt tendenziell eine 
Steigerung auf 67.600 Neuerkrankungen.  Mittlerweile stehts das Prostatakarzinom 
bei den tödlich verlaufenden Tumorerkrankungen bei Männern mit 10.1% an dritter 
Stelle [1]. 
Auch in den Vereinigten Staaten von Amerika ist das PCa der am häufigsten 
diagnostizierte Tumor (American Cancer Society, 2009). Mit einer geschätzten Zahl 
von 27.360 Todesfällen liegt die Neoplasie der Vorsteherdrüse dort auf Platz 2 der 
krebsbezogenen Todesursachen/Jahr. Für das Jahr 2013 schätzt die American 
Cancer Society einen Anstieg der Todesrate auf 29.720 pro Jahr, an Neudiagnosen 
liegt die Prognose bei 238.590 Fällen (2). 
1.2 Ätiologie und Pathogenese 
Das Alter gilt als größter Risikofaktor bei der Entstehung des PCa. Während das 
Erkrankungsrisiko bei 40-Jährigen bei 0.1% liegt, steigt es bei 70-Jährigen bereits auf 
6.6% an. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren. Vor dem 50. 
Lebensjahr tritt die Krankheit nur äußerst selten auf. Je früher sie jedoch auftritt, 
desto aggressiver ist das PCa.  
Mit höherem Alter nimmt auch die Zahl an mikroskopisch nachweisbaren PCa’s zu. 
Während bei den 60-Jährigen die Neuerkrankungsrate je 100.000 Männer bei ca. 
50/100.000 liegt, sind es bei den 75- bis 85-Jährigen bereits 400/100.000 (3, 4).  
Allerdings sei darauf hingewiesen, dass die Mehrzahl der Tumoren im Rahmen von 
Autopsiestudien entdeckt wurden. Dies bedeutet, dass ein Großteil davon die 
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Betroffenen weder in ihrer Lebensqualität noch in ihrer Lebenserwartung 
beeinträchtigt. Die Erkrankung nimmt also mit dem Alter zu, oft aber ohne klinische 
Relevanz. 
 
Interessant ist, dass das PCa in verschiedenen ethnischen Bevölkerungsgruppen 
unterschiedlich häufig entsteht. Hierbei spielen sowohl genetische Faktoren, als 
auch Lebensgewohnheiten eine Rolle. Der Hormonstatus scheint ebenso eine 
wichtige Rolle einzunehmen.  
Wie das American Cancer Institute in einer epidemiologischen Studie von 2008 
veröffentlicht hat (5), erkranken von 100.000 Amerikanern jährlich 218 Afro-
Amerikaner am PCa, während von der weißen Bevölkerung nur 134 betroffen sind. 
Die Sterberate ist bei den farbigen Amerikanern 2.4-fach höher als bei den 
Hellhäutigen. Asiaten weisen generell die niedrigste Erkrankungsrate auf. Eine 
Studie von RK Ross et al (6) attestiert sogar ein 25-fach erhöhtes Risiko für Afro-
Amerikaner gegenüber Japanern. Eine Erklärung dafür könnte eine signifikant 
erhöhte Aktivität der 5-alpha-Reduktase bei den Farbigen sein, welche Testosteron 
in der Prostata in seinen potenten Metaboliten Dihydrotestosteron (DHT) 
umwandelt. Als ständiger Proliferationsreiz kann DHT folglich als Trigger für die 
Entstehung eines PCa wirken.  
 
Eine positive Familienanamnese erhöht ebenso das Risiko für eine Entartung der 
Prostata. So bewies eine schwedische Metaanalyse (7), dass ein 2.4-fach erhöhtes 
Risiko bei dem Sohn eines an PCa-erkrankten Vaters besteht. Falls ein Bruder 
betroffen ist, steigt das Risiko auf 3.8%, während das Maximum bei einem 
erkrankten Vater und Bruder besteht (9.4%). Sind die betroffenen Verwandten vor 
dem 55 Lebensjahr erkrankt, steigt die Wahrscheinlichkeit signifikant noch höher 
an. 
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CI = confidence interval; aAdapted from Zeegers et al.[40], 2003 
 
Neben den genetischen Faktoren spielt auch die Umwelt eine Rolle. Dies zeigt sich 
am eindrucksvollsten am Beispiel von asiatischen Immigranten in den USA. 
Generell weisen Asiaten die niedrigsten Inzidenzen an PCa auf. Wandern sie 
jedoch aus, steigt nach jahrelanger Adaption an die fettreiche und 
bewegungsarme Lebensweise der Amerikaner die Zahl der an PCa-Erkrankten auf 
die gleiche Rate an wie die der endemischen Bevölkerung. Wie Muir et al (8) 
analysierten, weisen Chinesen auf dem Festland weltweit die niedrigste Inzidenz 
auf (1.3 pro 100.000), während in die USA immigrierte Chinesen eine 16mal höhere 
Rate haben. Die Adaptierung an den westlichen „Lifestyle“ lässt inzwischen auch 
auf dem asiatischen Kontinent die Inzidenz der PCa-Erkrankten signifikant 
ansteigen. Wie die Arbeitsgruppe um J.Cullen eindrucksvoll in einer aktuellen 
Studie (9) darlegt, explodieren die Inzidenzen bis auf das Achtfache in Asien von 
1974 bis 2008 (Abb. 1). Dies trifft besonders auf Weltmetropolen wie Shanghai, 
Hong Kong und Singapur zu. Einen signifikanten Größenzuwachs weist dabei die 
japanische Präfektur Miyagi auf: dort ist die Zahl der PCa-Erkrankten von 3.8 auf 
22/100.000 Bewohner gestiegen. 
 
Tab. 1:    Relatives Risiko (RR) im Bezug auf familiiäre Vorbelastung durch ein PCaa 
Risikogruppe  RR für ein PCa (95% CI)  
Bruder mit PCA altersunabhängig diagnostiziert 3.4 (3.0–3.8) 
Vater mit PCa altersunabhängig diagnostiziert 2.2 (1.9–2.5) 
Ein erstgradiger Verwandter altersunabhängig diagnostiziert 2.6 (2.3–2.8) 
Ein zweitgradiger Verwandter altersunabhängig diagnostiziert 1.7 (1.1–2.6) 
Betroffene erstgradige Verwandte im Alter <65 Jahre 3.3 (2.6–4.2) 
Betroffene erstgradige Verwandte im Alter >65 Jahre 2.4 (1.7–3.6) 
Zwei odere mehrere erstgradige Verwandte altersunabhängig 
diagnostiziert 
5.1 (3.3–7.8) 
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Abb. 1:   Alters-standardisierte Inzidenzrate in Asien 
In einer Veröffentlichung der Studiengruppe um SA Kenfield (10) wird auch der 
Nikotinabusus als Risikofaktor für ein PCa gedeutet. Zum Zeitpunkt der 
Tumordiagnose erhöht starkes Rauchen das Risiko für ein fortgeschrittenes 
Prostatakarzinom, für ein Rezidiv (38% vs. 26%) und für einen Tod durch die 
Erkrankung (15,3/1000 vs. 9,6/1000 Personenjahre). Raucher mit über zehn Jahren 
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Abstinenz oder solche, die mehr als zehn Jahre aufgehört und weniger als 20 Pack 
Years geraucht haben, weisen die annähernd gleichen Mortalitätsraten wie 
Nichtraucher auf.  
 
In den letzten Jahren lässt sich auch ein Zuwachs der PCa Inzidenzen in 
Deutschland verzeichnen. Am besten lässt sich dies mit der Einführung des PSA-
Screenings in den Achtziger Jahren erklären. Seit die deutsche Urologenschaft die 
Vorsorge-Trias „PSA, digital-rektale Untersuchung und transrektaler Ultraschall“ als 
Standard empfohlen und eingeführt hat, werden deutlich höhere Raten an PCa’s 
diagnostiziert.  
 
Die relative 5-Jahres-Überlebensrate hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten 
deutlich verbessert. Während sie 1998 noch bei 82% lag, konnte sechs Jahre später 
ein Zuwachs auf 87% erzielt werden. Heute wird das 5-Jahres-Überleben auf 92% 
geschätzt. Laut einem Bericht der American Cancer Society von 2013 [11] können 
98% aller Patienten durch die hohe Heilungsrate beim PCa ab Diagnosestellung 10 
Jahre und mehr überleben, 93% davon sogar mehr als 15 Jahre.  
1.4 Erkrankungen der Prostata 
1.4.1  Benigne Prostatahyperplasie (BPH)  
Die häufigste pathologische Veränderung der Vorsteherdrüse stellt die benigne 
Prostatahyperplasie (BPH) dar. Hierbei handelt es sich um eine gutartige 
Vergrößerung der Prostata, die durch numerische Zunahme von Muskel-, 
Bindegewebs- und Drüsenzellen entsteht. Die ursprünglich kastaniengroße Drüse 
kann dadurch ein Vielfaches ihrer Größe erreichen. 
Die zwei Innenschichten um die Urethra, die zentrale Zone und Übergangszone, 
sind der Entstehungsort der BPH. Die äußere Schicht bildet die periphere Zone, 
dem häufigsten Lokalisationspunkt für die Entstehung eines PCa. Eine vermehrte 
Androgenrezeptorbildung, stimuliert durch einen relativen Überschuss an 17-beta-
Östradiol in den periurethralen Drüsen, wird als  pathogenetischer Faktor diskutiert. 
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Als Folge kann mehr DHT an eine größere Zahl von Rezeptoren binden, was zu 
einem erhöhten Wachstumsstimulus führt.  
 
 
Abb. 2:   Einengung der Urethra durch eine BPH 
Quelle:   © MMA, CliniCum urologie 4/2009 
Durch Obstruktion der prostatischen Harnröhre kommt es zur Behinderung des 
Harnflusses und zu einer unvollständigen Harnblasenentleerung (Abb. 6). Im Verlauf 
kann sich eine sogenannte „Balkenblase“ entwickeln – mit typischen Symptomen 
wie Pollakisurie, Dysurie, Nykturie, Startschwierigkeiten beim Harnlassen, 
Nachträufeln, Abschwächung des Harnstrahls sowie in ausgeprägten Fällen 
Harnverhalt. Nicht selten resultieren daraus untere und obere Harnwegsinfekte 
(Urethritis, Prostatitis, Zystitis und Pyelonnephritis). 
Etwa 50 % der Männer leiden im Laufe Ihres Lebens an einem dieser Symptome. 
Die Klinik kann jedoch auch für ein Prostatakarzinom sprechen, weshalb die 
differentialdiagnostische Abgrenzung beim Urologen für den Patienten von großer 
Bedeutung ist.  
1.4.2 Die PIN-Neoplasie 
Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) und die atypische adenomatöse 
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Hyperplasie (AAH) zählen zu den potentiell präkanzerösen Läsionen der 
Vorsteherdrüse. Das Auftreten einer der beiden Krankheitsformen wird gehäuft mit 
der Entstehung eines PCa vergesellschaftet. International konnte bisher jedoch 
noch kein wissenschaftlicher Konsens definiert werden, dass es sich bei PIN und 
AAH um obligate Präkanzerosen handelt.  
Früher wurden diese Gewebsveränderungen noch als Dysplasie, Carcinoma in situ 
oder intraduktale Neoplasie bezeichnet. Erst mit Bostwick und Brawer im Jahr 1987 
setzte sich der Begriff „PIN“ bei Urologen und Pathologen durch. Nach der 
Internationalen Konferenz der American Cancer Society (1989) wurde die 
Gradeinteilung in Low Grade PIN (LGPIN) und High Grade PIN (HGPIN) eingeführt. 
Die HGPIN kann nur histopathologisch festgestellt werden. Sie zeigt, ähnlich wie 
das Prostatakarzinom (PCA), eine Prädilektion für die nicht-hyperplastischen 
Drüsen- und Gangstrukturen der periphere Zone [12]. Nur etwa 20% der HGPIN-
Läsionen entstehen in der Transitionalzone und finden sich deshalb 
dementsprechend selten im TUR-Material (1-5% der Fälle). 
1.4.3 Das Prostatakarzinom 
Als generell langsam wachsender Tumor breitet sich das Malignom der 
Vorsteherdrüse vorwiegend in den dorsalen Bereichen der peripheren Zone aus. So 
sind einige der fortgeschrittenen Tumoren bereits bei der rektalen Palpation des 
geübten Untersuchers zu ertasten. Zweithäufigster Entstehungsort ist die 
Transitionalzone. 
Die Tumoren wachsen meist multifokal und sind in 97% der Fälle adenomatösen 
Urspungs. Nach Dhom, Müller und Helpap [13] werden sie weiter in uniforme (44%) 
und pluriforme (53%) Zellmuster unterteilt. Beim pluriformen Typ können kribriforme, 
solide und azinäre Zellarten nebeneinander vorliegen (Abb. 7). 
Von den seltenen Formen nimmt das Urothelkarzinom mit 2% den größten Anteil 
ein. Kleinzellige Tumoren sind ebenfalls eine Rarität. Sie zeichnen sich durch eine 
endokrine Differenzierung aus und exprimieren Chromogranin, Bombesin, 
Parathormon, Somatotropin oder andere Hormone, die als Wachstumsfaktoren 
wirken können.  
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Der Unterschied zwischen peripheren und transitionalen Neoplasien liegt im 
Wachstumsmuster. Während Entartungen der Prostata im dorso-peripheren 
Bereich schneller und aggressiver wachsen und somit eine schlechtere Prognose 
mit sich bringen, werden solche in der Transitionalzone als weniger maligne 
gewertet. 
 
  
Normal                     Azinäres Ca                    Entdifferenziertes Ca 
Abb. 3:   Mikroskopische Histopathologie 
(Quelle:   Wikipedia) 
 
1.4.4 Molekularbiologische Aspekte 
Wie alle Neoplasien liegt auch dem PCa die irreversible Veränderung des Erbgutes 
einer einzigen Zelle zugrunde. Alle Krebszellen sind Klone dieser mutierten Zelle. 
Anders als viele epitheliale Malignome hat das PCa keine typische Adenom-
Karzinom-Sequenz und auch kein spezifisches Mutationsmuster. Stattdessen 
kommen sehr heterogene genomische Punktmutationen an verschiedenen  
 
Stellen, Verluste von Allelen oder ganzen Chromosomen und zusätzliche Polyplodie 
vor. Auch bestimmte Gene, die für die Produktion von Testosteron kodieren, 
werden als möglicher Trigger diskutiert [14]. Im späteren, oft metastasierten 
Stadium, sind jedoch auch klassische Tumorsuppressorgene wie TP53 von 
Deletionen und Mutationen betroffen. Derzeit sind mindestens 17 genetisch 
verschiedene Zelllinien des PCa bekannt [15]. 
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1.4.5 Klinik des PCa 
In frühen Stadien ist das PCA nahezu immer symptomlos. Denn die Mehrzahl der 
Tumoren tritt in der peripheren Zone auf, deren Wachstum mehr nach außen in 
Richtung Kapsel infiltrierend gerichtet ist [16]. Erst bei größeren, fortgeschritteneren 
Tumoren wird die Urethra in Mitleidenschaft gezogen. Durch die auftretenden 
Beschwerden werden viele der Patienten dann erstmals beim Urologen vorstellig. 
Die Symptome, welche durch eine Irritation oder Obstruktion der ableitenden 
Harnwege ausgelöst werden, ähneln denen der BPH: Nykturie und 
Dranginkontinenz, abgeschwächter Harnstrahl, Nachtröpfeln und 
Startschwierigkeiten. Bei Beteiligung der Ductuli ejaculatorii oder der Samenblasen 
kann es zu Haemospermie und als Langzeitfolge zur Impotentia coeundi kommen. 
Für den Fachkundigen ist dies oft ein Hinweis für ein extrakapsuläres Wachstum 
und/oder eine Infiltration der neurovaskulären Bündel. Breitet sich der Tumor weiter 
aus, kann durch eine Beteiligung der Beckenlymphknoten ein Lymphstau in den 
unteren Extremitäten oder des Skrotums auftreten [17]. Metastasen beim PCa 
manifestieren sich zu 80% in den Knochen [22]. Ossäre Filiae, insbesondere in den 
Prädilektionsstellen Wirbelsäule, Thorax oder Becken, können zu starken 
Knochenschmerzen führen. In selteneren Fällen können in der Wirbelsäule dadurch 
auch komplexe neurologische Ausfälle durch Kompressionssyndrome auftreten (7% 
beim PCa) [100]. Weitere seltene, durch Metastasen verursachte Symptome, 
können retroperitoneale Fibrose, paraneoplastische ektope Hormonproduktion  
 
oder disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) sein. In vielen Fällen wird erst durch 
klinische Symptome der Metastasen das PCa als Primarius  diagnostiziert. 
Knochenabsiedelungen stellen dabei für die meisten Betroffenen die 
vorherrschende Manifestation der Erkrankung dar. Sie sind die hauptsächliche 
Ursache für die Morbidität und Mortalität des Prostatakrebses [18].  
1.4.6 Tumorstadien 
Für die Beurteilung des Malignitätsgrades existieren mehrere histo-pathologische 
Einteilungen. In Deutschland werden drei Systeme angewandt: das Grading nach 
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WHO, das Gleason-Grading und die Einteilung nach der Empfehlung des 
pathologisch-urologischen Arbeitskreises „Prostatakarzinom“.  
1.4.6.1 WHO-Grading 
Die von Mostofi aus dem Jahr 1975 [19] für das PCA getroffene Einteilung in drei 
Tumorgrade war bis vor wenigen Jahren das am meisten gebräuchliche 
Gradingsystem in Deutschland. Hierbei wird das entnommene Biopsat nach seinen 
biologischen Eigenschaften unter dem Mikroskop histopathologisch untersucht. 
Das spezifische Einordnungschema „G“ (grading) unterscheidet, wie stark sich die 
Tumorzellen von normalen ausgereiften Zellen unterscheiden: 
 
Gradingsystem nach Mostofi (1975) 
 
Stadium  Beschreibung 
                                GX G0  Differenzierungsgrad 
kann nicht bestimmt werden  
 G1   Gut differenziert 
 G2   Mäßig differenziert 
 G3-4   Schlecht bis undifferenziert 
 
1.4.6.2 Gleason Score 
Aus Gründen der internationalen „Vergleichbarkeit“ wird mittlerweile in fast allen 
europäischen Ländern nahezu ausschließlich der Gleason-Score (benannt nach 
dem amerikanischen Pathologen Donald F. Gleason) bestimmt [20]. Der 
„Gleason“ betrachtet jedoch nur den Grad der glandulären Differenzierung und 
die Beziehung der Drüsen zum Stroma bei geringer Vergrößerung. Zytologische 
Malignitätskriterien, wie beispielsweise nukleäre Anaplasie, werden dabei nicht 
berücksichtigt. Da viele Tumoren multifokal wachsen und verschiedene Grade 
aufweisen, werden die Grade des größten und zweitgrößten Tumorareals addiert 
und als kombinierte Gleason Summe angegeben. Ein steigendes Punktesystem 
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von Grad 2 (1 + 1) bis Grad 10 (5 + 5) dient hierbei zur Beurteilung der 
zunehmenden Abweichung von der originären Drüsenarchitektur (Abb. 8). An 
erster Stelle steht das prädominante Wachstumsmuster (Pattern), an zweiter ein 
weiterer vorkommender Strukturtyp mit abweichendem Muster. 
 
Der Gleason bringt den Vorteil einer hohen prognostischen Aussagekraft bei mäßig 
differenzierten Neoplasien (Gleason 5 – 6 bzw. Grad 2). 
 
WHO G1 = Gleason 2-4 
WHO G2 = Gleason 5-6 
WHO G3 = Gleason 7-10 
 
 
Abb. 4:   Histologische Differenzierungsgrade des Gleason 
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1.4.6.3 Grading nach den Empfehlungen des pathologisch-urologischen 
Arbeitskreises „Prostatakarzinom“ 
Diese Einteilung bewertet in einer Punkteskala das Ausmaß der Entartung der 
Zellen. Berücksichtigt werden dabei strukturelle Patterns (drüsig, kribriforme bis zu 
soliden Karzinomanteilen) wie auch zytologische Kriterien (geringe, mäßige bis 
starke Kernaplasie). Die Graduierung reicht von Ia,b, II a,b bis hin zu III a,b. Auf 
Grund der fehlenden internationalen Vergleichbarkeit setzt sich dieses Grading 
jedoch zunehmend weniger durch. 
1.4.7 Staging 
Die Ausdehnung bzw. Ausbreitung des Malignoms wird wie auch bei vielen 
anderen Tumoren mittels der vom UICC vorgegeben TNM-Klassifikation 
festgehalten. Das „T“ gibt dabei die Größe und lokale Ausdehnung des Tumors 
wieder. „N“ steht für „Nodi“(lateinisch für Lymphknoten) und „M“ für Metastasen. 
An der Einordnung in das TNM-Schema orientiert sich die Behandlung. Auch die 
Prognose kann unter Hinzuziehung weiterer Parameter abgeschätzt werden.  
Allein die Tumorgröße ist ein guter Prädiktor für die lokale Invasion der 
Nachbarstrukturen sowie die Wahrscheinlichkeit der Fernmetastasierung. Als 
kurativer Schwellenwert wird eine Tumorgröße bis 4 Kubikzentimeter betrachtet. 
Allerdings können bereits kleinere Tumoren fernmetastasiert sein und somit nicht 
kurativ behandelt werden [21]. Dagegen ist die Aussicht auf Heilung bei lokal 
begrenzten Karzinomen überwiegend gut: auf die Vorsteherdrüse begrenzte 
Neoplasien können zu fast 90%, die Organkapsel überschreitende zu etwa 50% 
vollständig geheilt werden [22]. 
 
Zur genaueren Abschätzung der Prognose können die sogenannten Partin-
Tabellen dienen [23]. Hier wird eine Kombination aus PSA-Wert, Gleason-Score und 
T-Stadium herangezogen. In Deutschland werden jedoch zumeist die Kattan-
Nomogramme herangezogen. Hierbei kann die Wahrscheinlichkeit von 
Mikrometastasen zum Zeitpunkt der lokalen Therapie bestimmt werden. Als 
prognostische Faktoren dienen hierbei PSA-Wert, Gleason Score und klinisches 
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Stadium [102]. 
1.5 Screening und Diagnostik des Prostatakarzinoms 
1.5.1 Screening 
Die besten Heilungsaussichten bei einem Prostatakarzinom bestehen vor dem 
Auftreten von Symptomen. In den meisten Fällen handelt es sich dabei um ein 
organbegrenztes Stadium. Von einer kurativen Therapie profitieren insbesondere 
die Patienten, die eine Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren haben, da das 
PCA unbehandelt meist einen langsamen natürlichen Verlauf hat. Treten 
Neoplasien in der Prostata vor dem 50. Lebensjahr auf, weisen sie ein aggressives 
und infiltratives Wachstum auf [25]. Umso wichtiger ist die frühzeitige Erkennung 
eines malignen Geschehens im kurablen Stadium. Ziel der Krebsvorsorge ist es 
deswegen, organbegrenzte aggressive Tumoren bei asymptomatischen Männern 
mit einer mutmaßlichen Mindestlebenserwartung von 10 Jahren und mehr zu 
erkennen [22].  
Die DGU empfiehlt deshalb in ihrer aktuellen S3-Leitlinie bei Männern ab 
mindestens 40 Jahren eine Aufklärung über die Möglichkeiten einer 
Früherkennung. Besteht nach der Aufklärung der Wunsch nach einer 
Frühuntersuchung, sollte die quantitative Bestimmung des PSA und eine DRU 
empfohlen werden. Ab dem 45. Lebensjahr rät der Expertenkreis zu einer jährlichen 
Krebsvorsorge mit DRU, TRUS und PSA-Kontrolle. Allerdings erstatten die 
gesetzlichen Gesundheitskassen bisher nur die DRU. Die Laborkosten für den PSA-
Wert, die bei etwa 20 Euro liegen, müssen die Patienten selbst tragen. Der 
Medizinische Dienst der Spitzenverbände der Krankenkassen e.V. begründet 
diesen Entschluss mit der fehlenden Beweislage zum breiten Nutzen der PSA-
Bestimmung: „Aus der Übersicht aller internationaler Studien (Evidenzlage) ergibt 
sich derzeit kein Vorteil aus dem PSA-Screening. Im Gegenteil könnte der Schaden 
größer sein als der Nutzen. Dies liegt vor allem an einer erheblichen und 
risikoreichen Überdiagnostik und Übertherapie.“  
Aus urologischer Fachsicht dient die PSA-Bestimmung nach aktueller Studienlage 
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als unverzichtbare Maßnahme zur Früherkennung des Prostatakarzinoms. Dies trifft 
besonders auf das aggressive PCa bei Männern unter 55 Jahren zu. Denn bis dato 
gibt es kein validiertes Alternativverfahren, welches kostengünstig und effektiv als 
Krebsvorsorge zur Verfügung steht. Ein weiteres Argument für das Prostata-
spezifische Antigen sowie den Nutzen einer Vorsorge ist das Ergebnis der großen 
randomisierten ERSPC-Studie [26] aus den Niederlanden. Hierbei wurden nach 
dem Zufallsprinzip 162.243 europäische Männer im Alter zwischen 55 und 69 Jahren 
je einer Testgruppe, in der ein PSA-Screening mindestens ein Mal in vier Jahren 
angeboten wurde, oder einer Kontrollgruppe ohne Screening zugeordnet. Die 
ERSPC-Studie begann im Jahr 1991 und endete am 31. Dezember 2006 . 
Die Auswertung dieser Studie vom Oktober 2013 [27] konnte eine signifikante 
Reduktion der PCA-spezifischen Mortalität auf 32 % belegen. Bei 1000 Männern 
bedeutet das 9 Todesfälle durch ein PCa sowie 14 Palliativpatienten weniger (35%-
ige Reduktion). 
In Wirklichkeit ist die Senkung jedoch deutlich höher, wie eine aktuelle 
randomisierte Studie mit 34.833 Männern aus der Rotterdam Sektion der ERSPC 
Studie beweist [102]. Hierbei wurde nach Korrektur für Nichtteilnahme und 
Kontamination eine Senkung der Mortalität auf 51% dokumentiert. Die 
Arbeitsgruppe um Bokhorst et al hat hierbei all die Patienten identifiziert, die einer 
Einladung zum PSA Screening nicht gefolgt sind (Nichtteilnehmer) und solche, die 
im Kontrollarm unregistriert PSA-Kontrollen und teils Biopsien haben durchführen 
lassen (insgesamt 205 Teilnehmer des Kontrollarms). Zusammenfassend konnte in 
Subanalysen die niedrigste karzinomspezifische Mortalität in der Screeninggruppe 
festgestellt werden. Interessanter Weise resultierte die Korrektur in der 
Kontaminationsgruppe ebenfalls in einer Risikoreduktion von 0,49 (95% CI, 0,27 –
0,87) zum Vorteil des Screenings. 
Dieses Phänomen könnte auch der Grund dafür sein, dass in der gleichzeitig 
publizierten amerikanischen PLCO-Longitudinalstudie [28] kein 
Sterblichkeitsunterschied nachgewiesen werden konnte. Aufgrund der Popularität 
des PSA-Tests in der USA war der Anteil getesteter Patienten hier wesentlich höher.  
Allerdings geht das PSA-Screening mit einem substantiellen Risiko an 
Überdiagnosen und -therapien einher [26]. Bei genauer Ergebnisanalyse der 
 15 
ERSPC-Studie zeigt sich an Hand der Zahlen auch kein besonderer Vorteil im 
Vergleich zu anderen Krebsvorsorge-Programmen: in der Testgruppe ergab sich 
eine kumulative Inzidenzrate eines PCa von 8.2% und 4.8% in der Kontrollgruppe. 
Die Todesfallrate durch ein PCa lag in der Testgruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe bei 0.80 (95% KI, 0.65 auf 0.98, P=0.04). Die absolute Risikodifferenz 
beträgt 0.71 Todesfälle pro 1000 Männer. Dies bedeutet, dass man 98 Männer 
einem Screening unterziehen und fünf PCa’s diagnostizieren muss, um einen 
Todesfall durch ein PCa zu verhindern. Hiermit ist die Number Needed to Treat 
(NNT) mindestens genauso groß wie in Screening-Programmen für Brustkrebs.  
Um das von Kritikern aufgeführte Risiko einer Überdiagnose und -therapie zu 
begrenzen, weist die DGU in ihrer überarbeiteten S3-Leitlinie [22] präzise auf die 
ausführliche Beratung des Patienten über sämtliche Vor- und Nachteile der 
Krebsvorsorge und Therapiemöglichkeiten hin. 
1.5.2 Diagnostik 
1.5.2.1 Die digital rektale Untersuchung (DRU) 
Im Rahmen der körperlichen Untersuchung spielt die digital-rektale Untersuchung 
eine wichtige Rolle bei der PCa-Vorsorge. Durch die DRU kann die Rate der früh 
diagnostizierten Neoplasien im heilbaren Stadium von 30 auf 60% gesteigert 
werden [34, 35]. Auch sogenannte „PSA-negative Tumoren“ können ertastet 
werden, die in der Laborkontrolle durch Normwerte kaschiert werden. Allerdings ist 
die DRU stark untersucherabhängig. Auf Grund der anatomischen Lage sind nur 
Tumoren in der äußeren Zone der Vorsteherdrüse palpabel (Abb. 9). Neoplasien in 
den vorderen Anteilen des Organs oder solche mit Indurationen < 7mm 
Durchmesser werden zum Großteil übersehen und oft erst in fortgeschrittenen 
Stadien diagnostiziert [36]. Selbst von urologischer Hand ausgeführte Palpationen 
decken Tumoren < 4ng/ml nur zu durchschnittlich 12.5% auf [37]. Nachteilig ist 
zudem, dass bei suspekten Tastbefunden, unabhängig vom PSA-Wert, zwischen 40 
bis 70% der Karzinome bereits organüberschreitend gewachsen sind und sich somit 
einem kurativen Therapieansatz entziehen [37, 38]. Die DRU allein erzeugt zu 
niedrige Sensitivitäten, in Kombination mit der PSA-Bestimmung lässt sich allein der 
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positive prädiktive Wert (PPW) auf ein fast Dreifaches im Gegensatz zur DRU allein 
erzielen (siehe Kapitel 1.5.4) [39, 40] 
 
 
Abb. 5:   Transrektale Tastuntersuchung der Prostata 
Quelle:   Finasterid-1mg.com 
 
1.5.2.2 Prostata-spezifisches Antigen (PSA) 
Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist zum empfindlichsten Marker in der 
Urologie geworden [41, 42]. Die Serinprotease, die unter Androgenstimulation fast 
ausschließlich von den Epithelzellen der Prostata gebildet wird, liegt in freier oder 
gebundener Form (komplexiert an Chymotrypsin, a1-Antitrypsin und a2-
Makroglobulin) vor. Das Enzym dient der Verflüssigung des männlichen 
Samensekrets.  
Das Prostata-spezifische Antigen lässt sich schnell und Untersucher unabhängig im 
Blutserum bestimmen. In der Routinekontrolle wird dabei das totale PSA (tPSA) 
bestimmt. Dieses errechnet sich aus dem Quotienten von freiem (f) und 
komplexiertem (c) PSA.  
Per definitionem ist das PSA kein reiner Tumor-, sondern ein Gewebemarker. So 
können die PSA-Spiegel bei benigner Prostatahyperplasie (BPH), Prostatitis oder 
Stimulation der Prostata (Fahrradfahren, Biopsie, Prostatamassage) ebenso kritisch 
ansteigen wie beim  Malignom. Falsch-negative Ergebnisse können nach einer 
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TURP oder Adenektomie sowie einer medikamentösen Therapie mit dem 5-alpha-
Reduktasehemmer Finasterid resultieren. Nach einjähriger Gabe von 5mg 
Finasterid/d kann das Prostata-spezifische Antigen um bis zu 50% gesenkt werden 
[43]. 
Dennoch fand mit Beginn der PSA-Ära Ende der Achtziger Jahre eine bedeutende 
Diagnoseverbesserung statt. Besonders bei asymptomatischen oder jungen 
Männern mit aggressiven Tumoren, kann durch eine PSA-basierte Krebsvorsorge 
ein frühes, potenziell kurables Stadium entdeckt werden. Die Mortalität durch ein 
PCa kann mit bis zu 28% signifikant reduziert werden [44]. Durch die PSA-Messung 
ist die Findungsrate von organbegrenzten Tumoren von ein Drittel auf zwei Drittel 
gestiegen, während die Detektion von metastasierten PCA’s von 33 auf 7% 
gesunken ist [45]. Inzwischen ist ein Plateau erreicht.  
Der PSA-Spiegel gibt das Risiko für das Vorliegen eines Prostatakarzinoms mit 
höherer Sensitivität wieder als andere Methoden [22]. Allgemein gilt der 
Schwellenwert von 4,0 ng/ml als hinweisend für einen malignen Befund. Das 
Vorliegen eines stanzbioptisch gesicherten Karzinoms bei PSA-Werten zwischen 4 – 
10 ng/ml schwankt zwischen 30 – 35%. Der positiv prädiktive Wert bei PSA-Spiegeln 
über 10 ng/ml liegt bei 50  - 80% [46, 47]. Bei Letzteren wird nur noch zu 1/3 ein 
organbegrenztes Stadium diagnostiziert [48]. 
Alarmierend ist, dass die Inzidenz eines PCa’s zwischen 2,5 – 4 ng/ml mit 22 – 30% 
nur geringfügig unter denen der Cut-off-Linie von 4 ng/ml liegt. Selbst bei Werten < 
2ng/ml konnte die Arbeitsgruppe um IM Thompson [46] ein 7-Jahres-
Erkrankungsrisiko für ein PCa von 17% feststellen.  
Dies stellt dauerhaft ein Problem dar, weil somit ein beträchtlicher Teil der pT2-
Tumoren übersehen werden. Außerdem fehlt ein international standardisiertes 
Testsystem, welches einen Vergleich zwischen verschiedenen PSA-Werten sicher 
erlaubt. Daher sollte aus Sicht der urologischen Fachkreise zur Früherkennung des 
PCa insbesondere bei Männern < 60 Jahre der Schwellenwert auf 2,5 ng/ml 
gesenkt werden. Zudem ist es empfehlenswert, den PSA-Wert dynamisch und im 
Verlauf zu betrachten.  
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Die Arbeitsgruppe um HJ Luboldt bestätigte in einer multizentrischen Studie von 
1999 [49] die Überlegenheit der Kombination aus PSA-Bestimmung und DRU: 
während der positive prädiktive Wert (PPW) der DRU bei 16.7 und der des PSA bei 
17.5% lag, steigt er bei der Kombination beider Verfahren auf 49%. Auch die 
Spezifität steigt deutlich an. Bei positiver DRU und einem PSA>10ng/ml wird zu 76% 
ein Karzinom diagnostiziert. Bei positiver DRU und einem PSA zw. 4,1 – 10 ng/ml liegt 
zu 42,6% ein positives Ergebnis vor [45]. 
Limitierend an der Teilnahme einer Früherkennung ist die Schambarriere an der 
digital-rektalen Untersuchung anzumerken. Nagler et al haben in einer Studie von 
2005 [50] gezeigt, dass die Bereitschaft für eine solitäre PSA-Bestimmung bei 100% 
lag. Unter Hinzuziehung einer DRU stimmten nur noch 78% der Männer dem 
Screening zu. 
Es darf jedoch nicht unerwähnt bleiben, dass das PSA-Screening seit Jahren eine 
heftige Debatte auslöst. Besonders seit der Veröffentlichung der ERSPC- und PLCO-
Studien sowie des „Göteborg Trials“[44] wird das Prostata-spezifische Antigen 
kontrovers diskutiert. Dies begründet sich mit dem unterschiedlichen Einfluss auf die 
Mortalitätsraten als auch mit den häufigen Überdiagnosen und -behandlungen. 
Ergänzend wird die Rate an falsch-positiven Testergebnissen kritisiert, die laut der 
finnischen Wissenschaftsgruppe um TP Kilpeläinen [51] bei fast 20% liegt. Die 
amerikanische „U.S. Preventive Task Force“ wertet den psychologischen Schaden 
eines PSA-Screenings als signifikant. Im New England Journal of Medicine wurde 
hierzu 2012 eine Studie veröffentlicht, welche einen signifikanten Verlust an 
Lebensqualität durch die Krebsdiagnose und Therapie im Vergleich zum Gewinn 
an Lebensjahren verdeutlicht [52]. 
1.5.2.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS) 
Bei auffälligem Befund von PSA und/oder DRU, sollte sich stets eine transrektale 
Ultraschalluntersuchung (TRUS) anschließen. Die Ergebnisse moderner, 
hochauflösender Sonographiegeräte mit bi- oder multiplanaren Sonden sind 
jedoch stark untersucherabhängig. Der geübte Diagnostiker kann damit suspekte 
Areale in der Prostata als inhomogen, meist echoarm, im Drüsengewebe 
darstellen. Auch Unregelmäßigkeiten an Prostatakapsel, periprostatischem 
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Fettgewebe, neurovaskulärem Bündel oder Blasenhals/Rektum können detektiert 
werden. Allerdings erlaubt die TRUS diesbezüglich keine sichere Beurteilung des 
endgültigen patho-histologischen Befundes [53].  
Ein Prostatakarzinom stellt sich in der TRUS in Bezug auf die Gewebedichte zu 60–70 
% als hypodens, zu 20-30 % als isodens dar [54]. Aus diesen Schwankungen resultiert 
eine zu niedrige Sensitivität und Spezifität des TRUS [55]. Somit ist der transrektale 
Ultraschall kein geeignetes Untersuchungsverfahren im Rahmen der Krebsvorsorge. 
Um die Leistungsfähigkeit des TRUS zu erhöhen, werden in den letzten Jahren 
vielversprechende Weiterentwicklungen in der Ultraschalltechnik angeboten: 
darunter farbkodierte Duplexsonographie, hochauflösende Dopplersonografie, 
kontrastmittel- oder computerunterstützter Ultraschall (Histoscanning), Ultraschall- 
Elastografie. Allerdings wird keine dieser Methoden von der DGU für die 
Primärdiagnose empfohlen [22]. 
Daher liegt die Bedeutung des TRUS nach wie vor in der Identifizierung suspekter 
Läsionen bei bestehendem Tumorverdacht. Zum anderen ist es heute Standard, 
die Prostatabiopsie TRUS gesteuert durchzuführen und damit die Treffersicherheit zu 
erhöhen [22, 53]. 
1.5.2.4 Prostatabiopsie 
Nach auffälliger digital-rektaler Untersuchung und/oder nach unklarer PSA-
Erhöhung ist laut S3-Leitlinie [22] eine stanzbioptische Abklärung indiziert. Allerdings 
sollte dabei im Vorfeld überdacht werden, ob die Diagnosestellung hinsichtlich 
Lebenserwartung und –qualität zu therapeutischen Konsequenzen führt. 
Schlussendlich sichert nur das histologische Korrelat die pathologische Diagnose 
des Prostatamalignoms.  
Gemäß internationalem Standard wird in Deutschland vorwiegend die 
Prostatastanzbiopsie durchgeführt. Die Feinnadelaspirationszytologie als weitere 
mögliche Methode wird auf Grund methodischer Schwierigkeiten kaum noch 
durchgeführt. Das „Herausstanzen“ von Gewebsproben hat sich auf Grund der 
problemlosen und raschen Durchführung zum Standardverfahren in den 
urologischen Facheinrichtungen manifestiert. Hierbei werden unter transrektaler, 
ultraschallgesteuerter Kontrolle (Abb. 10) gezielt das suspekte Areal und 
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Nachbarstrukturen untersucht.  
Nachteil des transrektalen Zugangsweges ist die steigende postinterventionelle 
Prostatitis-Rate sowie der Zuwachs an Fluorchinolonresistenzen. Eine aktuelle Studie 
aus England [56] empfiehlt daher prophylaktische Rektalabstriche zur 
Antibiogrammerstellung im Vorfeld. Als Alternativverfahren wird dem 
infektionsarmen, transperinealen Zugang mehr Bedeutung zugemessen. In einem 
Paper der Gruppe um V. Scattoni von 2011 [57] wird die Detektionsrate eines 
Prostatamalignoms bei beiden Zugangswegen mit 28.6% als identisch beschrieben.  
 
 
Abb. 6.   Transrektale Stanzbiopsie unter Sonografiekontrolle 
Quelle:   Urologie-Klinik-Bochum.de 
Als Goldstandard hat sich sowohl in der Literatur als auch in der Praxis die 
Sextanten basierte Biopsie (Hodge, 1989, Stamey, 1995) etabliert. Die Prostata wird 
hierbei in sechs Areale gegliedert (apikal, zentral, basal), jeweils für den rechten 
und linken Prostatalappen [45]. In der Praxis wird die Stanzbiopsie unter 
Anwendung eines topisch- analgetischen Gels (Prilocain-Lidocain) und eines 
bilateralen periprostatischen Nervenblocks durchgeführt. Zur Infektionsprophylaxe 
werden am Morgen der Gewebsentnahme sowie an den folgenden drei Tagen 
eine Antibiose mit einem Flourchinolon verabreicht.  
Allerdings wird in zahlreichen wissenschaftlichen Arbeiten nachgewiesen, dass die 
klassische Sextantenbiopsie nicht effektiv genug ist, um ein bereits diagnostiziertes 
oder okkultes Malignom mit der Biopsienadel sicher zu treffen. Die jüngste Studie 
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hierzu stammt aus Italien [58]. Hierbei wird gezeigt, dass mit mindestens zehn 
Gewebsproben die Trefferquote um fast 28% erhöht werden kann. Besonders das 
zusätzliche Biopsieren in den lateralen Anteilen und Transitionalzonen der 
Vorsteherdrüse, erhöht das Aufdecken eines PCa’s signifikant. Die DGU empfiehlt  
 
daher das zweifache Sextantenschema, also die Entnahme von insgesamt 12 
Gewebsproben [22]. Erfahrung und Geschick des Untersuchers tragen ebenfalls 
entscheidend zur Trefferquote bei.  
 
Bei Auffälligkeiten während der Krebsvorsorge empfiehlt die S3-Leitlinie folgende 
weitere Schritte: 
 
Bei positivem Tastbefund und/oder auffälligem PSA-Wert sollte ein transrektaler 
Ultraschall (TRUS) folgen. Meist wird die TRUS in Kombination mit einer Stanzbiospie 
durchgeführt.  
 
Absolute Indikationen für eine Biopsie stellen [45]: 
 
- ein suspekter Tastbefund  
- PSA > 4ng/ml 
- auffälliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Testverfahrens) 
 
Relative Indikationen [45]: 
 
- Suspekter TRUS Befund 
- PSA > 2ng/ml mit positiver Familienanamnese für ein PCa und einer PSA - 
Velocity > 0.75 ng/ml pro Jahr oder fPSA < 25% 
 
Liegt ein suspekter Befund bei DRU, PSA und/oder TRUS bei negativer Biopsie vor, 
kann eine erneute Probenentnahme des Prostatagewebes indiziert sein. Die DGU 
empfiehlt hierzu einen Abstand von 6 Monaten. Allerdings hängt die Anordnung 
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zur Rebiopsie sehr oft von der Erfahrung und „Intuition“ des Untersuchers ab.  
Folgender Algorithmus hat sich hierbei bewährt: 
 
 
Abb. 7:   Rebiopsie-Algorithmus 
Quelle:   Prof Stief/Tumormanual 
 
1.5.2.5 Erweiterte PCa Diagnostik 
In der erweiterten PCa-Diagnostik können zusätzliche Untersuchungstechniken in 
Betracht gezogen werden. Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass diese  
Verfahren Kosten intensiv und aufwendig sind, weshalb sie nur von manchen 
privaten Krankenkassen erstattet werden. Gesetzlich Versicherte müssen diese Tests 
als sogenannte IGeL-Leistung (individuelle Gesundheitsleistung) selbst bezahlen.  
Das einfachste Verfahren ist der molekulargenetische „PCA3-Test“. Dieser wird aus 
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dem Urin gewonnen und gibt Aufschluss darüber, ob Prostatazellen das PCA3 Gen 
tragen. Ein erhöhter PCA3-Score gilt als Indikator für eine eventuelle positive 
Biopsie. In einer asiatischen Multicenter-Studie (n = 647 Männer) der Kyoto 
Prefectural University of Medicine in Japan [30] konnte signifikant bewiesen 
werden, dass die Höhe des Scores mit der Wahrscheinlichkeit einer positiven 
Stanzbiopsie korreliert: bei einem Score < 20 wiesen nur 16% und hingegen 60.6% 
bei einem Score > 50 ein positives Biopsieergebnis auf. Mit dem PCA3-Test kann 
auch eine Aussage über die Aggressivität eines möglichen Prostatamalignoms 
gegeben werden, als auch ein hoher prädiktiver Wert für das Outcome eines MRT. 
Es konnte allerdings bisher nicht durch Daten belegt werden, ob ein hoher PCA3-
Score mit dem Gleason-Score korreliert [31, 32]. 
 
Weiterhin kann der Verdacht auf ein PCa mittels „Histoscanning“ geprüft werden. 
Bei dieser Methode werden Ultraschallwellen, welche Prostatagewebe reflektieren, 
computergestützt ausgewertet. Unter 3D-Hochauflösung kann der Computer dabei 
gutartiges von bösartigem Gewebe unterscheiden und farbig markiert darstellen. 
Alternativ bedient sich die „Ultraschall-Elastographie“ der unterschiedlichen 
Eindrückbarkeit bzw. Elastizität des Gewebes, welches bei Malignomen der 
Prostata schlechter komprimierbar ist. Vorteil der Elastographie Methode ist, dass 
parallel, praktisch in „real time“, eine Biopsie der Prostata durchgeführt werden 
kann. 
 
Ferner helfen auch das „PET-CT“ (Positronenemissions-Computertomographie), die 
PSMA-MRT, die diffusionsgewichtete oder Kontrastmittel-verstärkte MRT oder die 
MR-Spektroskopie bei der Indikationsstellung für eine (erneute) Biopsie. Viele dieser 
additiven Verfahren erhöhen signifikant die Trefferquote bei der Detektion eines 
Prostatamalignoms [33]. Dennoch ist ihr Kosten-Nutzen-Effekt nicht aussagekräftig 
genug, um für die Primärdiagnostik des Prostatakarzinoms empfohlen zu werden 
(siehe 1.5.6). Bislang wird nur das Kurzprotokoll eines endo-rektalen MRTs vom 
Expertengremium der DGU bei negativer Erstbiopsie mit dem Empfehlungsgrad 0 
gewürdigt [22].  
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1.5.2.6 Magnetresonanztomographie ( MRT) 
Der Stellenwert der Magnetresonanztomographie (MRT) in der 
Prostatakarzinomdiagnostik unterliegt in der letzten Dekade einem positiven 
Wandel. Dies zeigt sich am Beispiel der neuen S3-Leitlinie von 2011, in der die MRT 
neuerdings für die Primärdiagnostik des PCa als Empfehlung ausgesprochen wird 
[22].  
Bis vor einigen Jahren wurde das Kernspin noch als Goldstandard für das Staging 
eines bereits diagnostizierten Prostatakarzinoms und zu dessen adäquater 
Therapieplanung empfohlen. Mit der Einführung neuer, hochmoderner Geräte und 
Techniken hilft es heute jedoch zunehmend bei der Detektion auffälliger, nicht 
lokalisierbarer Tumorherde. Den größten, in der Literatur dokumentierten Erfolg, 
liefert die MRT bei Patienten mit suspekt erhöhtem PSA-Wert und negativer 
Stanzbiopsie. Insbesondere trifft dies auf Karzinome in der vorderen peripheren 
Zone oder der Übergangszone zu, die schwierig zu tasten bzw. zu biopsieren sind. 
Bei positivem Nachweis wird hierbei eine signifikant höhere Sensitivität als bei der 
TRUS und DRU erreicht [59]. Die Spezifität bleibt jedoch unbefriedigend, da andere 
Pathologien wie etwa die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN), Prostatitis, 
Narben oder Hämorrhagien ähnliche Veränderungen im Kernspin bewirken.  
 
Die Spezifität lässt sich durch den Einsatz zusätzlicher multimodaler Techniken wie 
der MR-Spektroskopie oder der kontrastmittelverstärkten dynamischen MRT (DCE-
MRT) signifikant verbessern. Durch die Kombination aus T2-gewichteter MRT und 
DCE-MRT (in T1) kann die Spezifität von 80 auf 96%, die Sensitivität von 69 auf 91% 
gesteigert werden [60].  
 
Erste wissenschaftliche Arbeiten zur Wertigkeit der MRT tauchen bereits 1987 von H. 
Hricak und Kollegen auf [61].  Allerdings wurden die meisten Untersuchungen 
damals mit Beckenoberflächenspulen und einer Magnetfeldstärke von nur 0,35 
Tesla durchgeführt. Schon damals konnte eine Sensitivität/Spezifität von 75 – 87% 
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erzielt werden. Nachteilig war, dass keine konkrete Differenzierung zwischen T2 und 
T3-Tumoren erwirkt werden konnte [62]. Erst mit der Einführung von Endorektal- und 
Phased Array-Oberflächenspulen und Signalstärken von 1,5 Tesla Anfang der 
Neunziger Jahre konnten die Sensitivitäten/Spezifitäten auf 80 – 95% gesteigert 
werden, bzw. auf 82 – 88% bei Kapselpenetrationen. Dies wurde vielfach in der 
Literatur belegt, darunter in der Metaanalyse von Umbehr et al [63] sowie in der 
Arbeit von Seitz et al [64].  
Heute wird in der MRT vorwiegend die T2-(Ge)Wichtung eines malignen 
Prostatageschehens genützt. Auf Grund der unterschiedlichen Signalintensitäten in 
der T2-Bildgebung kann die Anatomie und zonale Gliederung der Vorsteherdrüse 
hervorragend beurteilt werden. Hierbei stellen sich wässrige Lösungen (Wasser, 
Zysten, Urin, Drüsengewebe) hyperintens und hell dar, während Muskel, Stroma 
oder wasserarmes Bindegewebe eher dunkel (hypointens) wirken. Tumoren stellen 
sich ebenfalls signalarm dar. Auch eine Kapselüberschreitung oder Infiltration der 
Samenblasen kann mittels T2-Wichtung mit einer Sensitivität von 82 bis 93% beurteilt 
werden [62]. 
Bei einem herkömmlichen kurzen MRT-Protokoll wird der Nachweis einer Neoplasie 
in der zentralen Zone oder Übergangszone schwierig, da diese sich in der T2-
Wichtung genauso signalarm wie ein Karzinom darstellt. Hierzu bedarf es weitaus 
kosten- und zeitintensivere diagnostische Verfahren, die nur in vereinzelten 
Spezialzentren angeboten werden: Die DCE-MRT („dynamic contrast enhanced  
 
MRT“) erzielt nach intravenöser Applikation von Gadolinum basiertem 
Kontrastmittel in der zeitlich hoch aufgelösten T1-Sequenz exzellente Ergebnisse. 
Eine erhöhte Mikrogefäß-Dichte der Karzinome korreliert mit der 
Kontrastmittelaufnahmekinetik; so kann gut zwischen gesundem und 
neoplastischem Gewebe differenziert werden [65]. 
Weiter dienen das Pet/PSMA-CT/MRT oder die MR-Spektroskopie (MRS) durch die 
Gabe der physiologischen Metaboliten Cholin und Citrat als wertvolle 
diagnostische Zusatzverfahren. Das diffusionsgewichtete MRT bietet eine 
vielversprechende Alternative. Zur Rezidivkontrolle post Radiatio oder 
Prostatektomie zeigt die diffusionsgewichtete MRT (DWI) viel versprechende 
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Ergebnisse.  
Bei schwer zu lokalisierenden Foci oder persistierenden suspekten Befunden 
(steigender PSA und/oder negative TRUS-gesteuerte Biopsie) bietet sich die MRT-
gesteuerte Prostatastanzbiopsie als Erfolgs versprechende Alternative an. Diese 
neue interdisziplinäre Untersuchungsmethode erlaubt eine zielsichere 
Gewebsprobenentnahme unter MR-Kontrolle. Hierbei belegen zahlreiche 
internationale Studien in den letzten Jahren eine signifikante Treffsicherheit bei 
klinisch relevanten Malignomen. Vorteilhaft bei der MR-Biopsie ist die Reduktion der 
Stanzproben von 12 auf 3.8 [66]. Sensitivitäten/Spezifitäten können dadurch auf 
93%/94,4% erhöht werden [67]. Bemerkenswert ist auch die Reduktion an klinisch 
insignifikanten Karzinomen als auch der allgemeine Bedarf an Sättigungsbiopsien 
[68]. Als negativ zu bewerten sind der Personalaufwand zwischen einem Urologen, 
Radiologen und radiologisch-technischen Assistenten (RTA), als auch die hohen 
Kosten (ca 1.300,- Euro ohne Pathologie). 
Zusammenfassend wird der Benefit der multiparametrischen MRT-Verfahren positiv 
in der Literatur beurteilt. Besonders in Kombination mit einer herkömmlichen MRT 
können signifikante Verbesserungen in der Tumordetektion, Beurteilung einer 
extrakapsulären Infiltration oder Tumoraggressivität erzielt werden. Dennoch ist bis 
dato keine der multimodalen Methoden für die klinische Routine geeignet [68, 33]. 
Aus diesem Grund rät die DGU von allen genannten Verfahren für die 
Primärdiagnostik des PCa ab (Empfehlungsgrad A). Trotz einer verbesserten 
Ergebnislage liegen immer noch nicht genügend Daten in der Literatur vor, um die 
MRT in die frühe Ausbreitungsdiagnostik mit einzubeziehen. 
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2 Zielsetzung 
Ziel dieser retrospektiven Dissertation war es, die Wertigkeit der endorektalen 
Magnetresonanztomographie (MRT) bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom bei 
Patienten mit persistierender PSA-Erhöhung und vorheriger negativer 
systematischer ultraschallgesteuerter transrektaler 12-fach-Biopsie zu ermitteln. 
Dabei wurde jeweils ein schnelles kostensparendes MRT-Protokoll bewertet. Bei ca. 
20% der Patienten mit V.a. Prostatakarzinom ist die transrektale Biopsie falsch-
negativ, sodass sich häufig die Notwendigkeit zur Re-Biopsie stellt. Es sollte in dieser 
wissenschaftlichen Arbeit geklärt werden, ob das schnelle MRT-Protokoll mit 
alternierenden, befundenen Radiologen die Selektion zur wiederholten 
Gewebsprobenentnahme verbessern kann. Und ob dadurch die Detektion eines 
suspekten Malignoms im potentiell kurablen Stadium erhöht werden kann. 
Außerdem sollte die Frage erörtert werden, ob auf eine Zweitbiopsie bei MRT-
negativen Patienten verzichtet werden kann. Nach dem Kenntnisstand der Autorin 
liegt bis dato keine andere wissenschaftliche Arbeit zu diesem Thema vor.  
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3 Material und Methoden 
3.1 Patientenkollektiv 
Für die Studie qualifizierten sich 115 Patienten, die im Zeitraum von 2002 bis 2008 in 
der Gemeinschaftspraxis „Urologie Pasing“ (Dr. med. Michael Scharf und Prof. Dr. 
med. Michael Siebels) in München behandelt wurden. Jeder dieser Patienten 
erhielt während der Behandlungszeit mindestens ein diagnostisches MRT im 
Radiologischen Zentrum München-Pasing (RZM). Der jüngste Studienteilnehmer 
war zum Zeitpunkt zwischen MRT und Diagnosestellung 44 Jahre alt, der älteste war 
79 Jahre alt. Der Mittelwert betrug 66,4 Jahre. 
3.2 Einschlusskriterien 
Alle Patienten wiesen mindestens eine Tumor-negative 12-fache Stanzbiopsie der 
Prostata unter TRUS-Kontrolle auf. Es bestand bei allen auf Grund von steigendem 
oder persistierend erhöhtem PSA oder suspekter freier-bis-totaler PSA-Ratio (<15%) 
der hochgradige Verdacht auf ein PCa. Die Patienten wiesen einen negativen 
Tastbefund auf, im TRUS konnte bei 80% der Teilnehmer eine suspekte 
Signalminderung festgestellt werden. Für das Vorliegen eines Tumors gab es nach 
DRU und TRUS jedoch keinen sicheren Beweis. Daraufhin wurden alle 
Studienteilnehmer mit einem Mindestintervall von 8 Wochen nach Biopsie zur 
Prostata-MRT (GE Signa Excite II) mit Endorektal/Phased-Array-Spule (Medrad) 
zugewiesen.  
Bei Patienten, die eine Biopsie ablehnten oder solche, bei denen die Rebiopsie 
negativ war, fand mindestens ein klinisches Follow-up binnen 24 Monaten statt. 
3.3 Ausschlusskriterien 
Folgende Patienten wurden ausgeschlossen: 1. Patienten, bei denen die Zeit 
zwischen negativer Histologie und MRT-Termin länger als 12 Monate betrug. 2. 
Patienten, bei denen die Zeit zwischen MRT und Re-Biopsie mehr als 12 Monate 
betrug. 3. Patienten mit einem eindeutig suspekten Tastbefund und bioptisch 
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gesichertem Karzinom. 
3.4 Endorektales MRT mit Phased-Array-Spule 
Für die MRT-Untersuchungen wurde ein 1,5 Tesla-Scanner der Firma GE Medical 
Systems, Milwaukee, Wisconsin, (GE Signa Excite II) benutzt. Es wurde die 
Kombination von Endorektalspule (Medrad Europe, Maastricht, Niederlande, Abb. 
11) und Becken-phased array-Oberflächenspule eingesetzt. 
 
 
Abb. 8:   MR-Endorektalspule 
Bildquelle:   Medrad MR Innervu  
Vor Platzierung der Endorektalspule wurde bei allen Patienten eine digital-rektale 
Untersuchung ausgeführt, um Erkrankungen des Rektums und Analkanals 
auszuschließen. Damit die Spule im Rektum nicht verrutscht und keine 
Bewegungsartefakte entstehen, wurde diese routinemäßig mittels eines Ballons mit 
80ml Luft gefüllt („geblockt“).  
 
Das MR-Protokoll bestand aus T2-gewichteten FSE-Bildern in transversaler und 
koronarer Sequenz (TR 4300ms, TE 105ms, 3mm Schichtdicke, 10 % gap, FoV 16cm, 
256 x 224 Matrix, NEX = 3). Anschließend folgt die Akquisition einer T1 gewichteten 
transversalen SE-Bildgebung (TR 540ms, TE 8ms, 3mm Schichtdicke, 10% gap, FoV 
16cm, 256 x 224 Matrix, NEX = 2). Die Datenerhebungszeit betrug 11 Minuten und 
59 Sekunden.  
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3.5 Analyse der MRT-Bilder und die diagnostische Konsequenz  
Die MRT-Bilder wurden prospektiv durch insgesamt acht Fachärzte für Radiologie 
aus dem RZM befundet. Der jeweilige diensthabende Radiologe evaluierte die 
Bilder und bewertete die Ergebnisse als tumorsuspekt („Tumor positiv“), nicht 
eindeutig tumorsuspekt oder nicht suspekt („Tumor negativ“). Als Goldstandard 
diente das Ergebnis einer 12-fachen Re-Biopsie oder PSA-Wert und klinischer 
Verlauf über mindestens ein Jahr für jeden Studienteilnehmer. Zusätzliche 
Informationen bezüglich der medizinischen Anamnese konnten die Radiologen 
während eines präinterventionellen Gesprächs mit dem Patienten gewinnen. 
 
Um die nicht eindeutig oder klar tumorsuspekten Herde topographisch verifizieren 
zu können, wurde die Prostata in das klassische Sextantenmuster (Abb. 12) 
unterteilt. So konnten die verschiedenen Untersucher bei ihrer Befunderhebung 
klare und einheitliche Zuordnungen machen.  
 
 
Abb. 9:   Sextantenmuster mit PCa in der peripheren Zone links 
Bildquelle:   SpringerImages  
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Die Patientenbilder wurden zusätzlich retrospektiv von zwei Radiologen mit 
unterschiedlichem Erfahrungsgrad in MR-Prostata-Bildgebung evaluiert. Die 
Zuordnung erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Befunder 1/Reader 1 ist ein 
radiologischer Facharzt mit Expertise von mehr als 10 Jahren in Prostata-MRTs, 
Befunder 2/Reader 2 ist ein MR-Radiologe mit fachärztlicher Weiterbildung in 
abdomineller Bildgebung ohne spezifische Prostata-MR-Ausbildung. Die beiden 
Befunder klassifizierten die Bilder auf einer Skala von 1 bis 5 (1 = kein 
Tumorverdacht, 2 = wahrscheinlich kein Tumor, 3 = eindeutige Hinweise, 4 = Tumor 
wahrscheinlich, 5 = Tumor) für jede Seite der Prostata ohne Vorkenntnisse von 
Biopsie-Ergebnissen oder Histologie.  
 
Der Referenzstandard ergab sich wie folgt: Die Ergebnisse der MR-Bildgebung 
wurden mit denen der transrektalen Biopsien (n=61/115 Patienten) verglichen. Bei 
Patienten ohne Re-Biopsie (n=54/115) war der klinische Verlauf von mindestens 
zwei Jahren notwendig und der Patient musste als „Tumor-negativ“ vom 
zuweisenden Urologen bewertet werden. Die Korrelation für sowohl den 
prospektiven als auch den retrospektiven Teil der Studie basierte auf einem 
Seitenvergleich der beiden Prostatahälften.  
Problematisch war die nicht immer exakte Beschreibung der Lokalisierung der 
Gewebsprobenentnahmen durch den Untersucher, womit detailliertere 
Korrelationen erzielt werden könnten.  
Die Autorin dieser wissenschaftlichen Arbeit, die an der MR-Bildinterpretation nicht 
beteiligt war, identifizierte die Patienten, sammelte die spezifischen Daten der 
Studienteilnehmer für den Aufbau und die Verwaltung einer Datenbank (mittels 
Excell-Tabelle) von klinischen und pathologischen Informationen. Zum Schluss 
wurde ein Zusammenhang zwischen den MR-Bildgebungsbefunden und den 
Ergebnissen der Biopsien oder klinischen Verläufe hergestellt.  
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3.6 Statistik 
Alle Daten der 115 konsekutiven Patienten wurden in einer Excell-Tabelle (Microsoft 
Excell für Mac, 2004) gesammelt und ausgewertet. Es ergaben sich insgesamt 18 
Kategorien, in die die Daten jedes Studienteilnehmers eingespeist wurden 
(Subgruppierungen werden hierbei nicht hinzugezählt). Die Daten erschienen wie 
folgt: Patientenname und Geburtsdatum, Tastbefund, Ergebnis des TRUS, Ergebnis 
der ersten Histologie, Datum des MRT und dazugehöriger Befund mit 
korrespondierender topographischer Lage des suspekten Areals. Rebiopsie 
(ja/nein) inklusive Datum und exakter topographischer Lokalisation des 
Stanzgebietes. Tumorlokalisation (rechts, links, basal, Mitte, apikal), Gleason-Score 
der Probeexzision, PSA Verlauf inklusive Follow-up und PSA-Quotient. PCA3-Test 
(ja/nein). Tumor (ja/nein), Lokalisation des Malignoms im nachgewiesenen OP-
Präparat, genaue topographische Lage (Tumor rechts oder links, Mitte, Apex oder 
Basis) sowie post-operativer Gleason-Wert. 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte durch einen unabhängigen 
Untersucher als auch durch die Doktorandin. Bei der Auswertung der Excell-Tabelle 
wurde eine automatische Statistikberechnung der Firma MedCalc bedient, 
welche die verschiedenen Daten der jeweiligen Patienten auf eine 
Übereinstimmung oder Abweichung überprüft. Auch die Berechnung der ROC –
Kurve erfolgte computergestützt. Sie basierte auf einer Funktion, angelehnt an die 
Veröffentlichungen von Hanley und McNeil [69].  
Deskriptive Statistiken beinhalteten Sensitivität, Spezifität, positive (PPV) und 
negative prädiktive Werte (NPV) für jeden Test. 
Post-Test-Wahrscheinlichkeiten wurden mittels der Bayes Theorie (post-test odds = 
pre-test odds x Wahrscheinlichkeitsquotient) errechnet. Die Krankheitsprävalenz in 
der Studienpopulation (Prä-Test-Wahrscheinlichkeit) wurde in Prä-Test-Odds 
umgewandelt (odds=p/1 – p). Der Wahrscheinlichkeitsquotient (likelihood ratio = 
LR) für das Vorhandensein einer Krankheit bei Erhalt eines positiven (LR+) oder 
negativen (LR-) MR-Ergebnisses, wurde durch Anwendung der folgenden Formel 
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errechnet: LR+ = Sensitivität/1-Spezifität und LR- = 1-Sensitivität/Spezifität. Post-Test-
Odds wurden schließlich in Post-Test-Wahrscheinlichkeiten (p=odds/(1 + odds/) für 
das Vorhandensein eines Krankheit im Fall eines positiven oder negativen MR-
Befundes umgewandelt. 
 
Eine Receiver operator characteristics (ROC) Analyse wurde angewandt, um die 
Ergebnisse der Reader 1 und 2 zu vergleichen. Die Methode nach Hanley & McNeil 
wurde für den gepaarten Signifikanztest für den Unterschied der Bereiche 
unterhalb der ROC-Kurven herangezogen, respektive der AUC (Area under the 
Receiver Operator Characteristics Curve). 
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4 Ergebnisse 
Der durchschnittliche PSA-Wert aller Patienten zur Zeit der MR Bildgebung lag bei 
6,62 ng/ml (Messbereich: 2,31 – 39.6 ng/ml). Der PSA-Durchschnitt der Patienten mit 
positivem Tumornachweis nach Re-Biopsie lag mit 7.83 ng/ml (Messbereich: 3.0 – 
15.84 ng/ml) etwas höher.  
Bei der ersten Auswertung von einem der acht Radiologen galt die MR-Bildgebung 
bei 63/115 Patienten als tumor-verdächtig und bei 52 Patienten als nicht 
verdächtig. 2/63 fielen aus der Studie heraus, da sie nicht für eine Rebiopsie 
einwilligten. 61 von 115 Patienten unterzogen sich daraufhin einer Rebiopsie. In 
dieser Gruppe wurden 47 Männer in der MR-Bildgebung als tumor-positiv und 14 
als tumor-negativ diagnostiziert.  
 
Tab. 2:   Verteilung der prospektiven Befunderhebung 
 MR positiv MR negativ Total 
Re-Biopsie 47 14 61 
Follow-up 16 38 54 
Total 63 52 115 
 
Verteilung der MRT-Ergebnisse der prospektiven Befundung (Patienten-basierend; 
MR positiv: MR tumorpositiv, MR negativ: MR tumornegativ) und nachfolgender 
Biopsie oder Follow-up.  
 
Ein Prostatakarzinom wurde bei 20 Patienten während der Rebiopsie diagnostiziert. 
Unter diesen Patienten galt das MRT bei 17 Fällen als tumor-verdächtig und bei 3 
als nicht suspekt. 
 
Bei einem Seitenvergleich der beiden Prostatalappen, betrug die Sensitivität der 
MRT 83% (29/35; 95% CI: 78 – 88%), die Spezifität lag bei 69% (135/195; 95% CI: 63 – 
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75%), der positiv prädiktive Wert (PPV) betrug 33% (29/89; 95% CI: 27 – 39%), und 
der negativ prädiktive Wert (NPV) lag bei 96% (135/141; 95% CI: 93 – 98%)  
 
Tab. 3:   Gegenüberstellung der Ergebnisse 
 MR positiv MR negativ Total 
Re-Biopsie + 29 6 35 
Re-Biopsie/Follow-up - 60 135 195 
Total 89 141 230 
 
Gegenüberstellung der Ergebnisse der prospektiven MR-Befundung und der 
Ergebnisse der Biopsie bzw. des follow-up (seitenbasierend; +: tumorpositiv, -: 
tumornegativ). 
 
 
a) b) c) 
Abb. 10:   Bildbeispiel einer positiven Tumordiagnose im MRT 
72-jähriger Patient mit persistierender PSA-Erhöhung bis zu 6,2 ng/ml. Die Erstbiopsie zeigte Regionen 
mit einer prostatischen intraepithelialen Neoplasie (PIN III). Auf den axialen a und koronaren b T2w-
Bildern wurde eine kleiner tumor-suspekter Fokus am linken Apex erkannt (Pfeile), der sich im 
Rahmen der empfohlenen Re-Biopsie bestätigte c (Gleason 3 + 3). 
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Während der ersten Auswertung war das MRT bei 46 von 115 Patienten falsch 
positiv,  davon haben sich 30 Patienten einer Zweitbiopsie unterzogen. Die 
histologischen Ergebnisse dieser Patienten zeigten in 6/30 Fällen eine chronische 
Prostatitis und bei 6 anderen Patienten PIN 3 Läsionen. 
 
 
a) b) c) 
Abb. 11:   Bildbeispiel eines falsch-positiven Ergebnisses 
Falsch positiver MR Befund. 66-jähriger Patient mit von 6,8 auf 8,1 ng/ml ansteigendem PSA und 
tumornegativer Biopsie 3 Jahre vor MRT. T2w axiale a und koronare MR-Bilder b zeigen eine 
unscharf berandete Läsion auf der linken Seite (Pfeile). Die gezielte Re-Biopsie erbrachte eine 
chronische Prostatitis c, aber keine Zeichen eines Tumors.  
 
10/30 Patienten zeigte das MR-Bild einer ausgeprägten benignen 
Prostatahyperplasie der Transitionalzone mit Kompression und Signalminderung in 
der peripheren Zone. Bei den restlichen 8 Patienten gab es keine Erklärung für 
einen falsch-positiven MR Befund, es ergab sich histologisch „kein Anhalt für 
Malignität“. 
Falsch-negative Ergebnisse während der prospektiven Auswertung ergaben sich  
bei 3/20 Patienten, wobei sich erst in der Zweitbiopsie ein Prostatakarzinom fand. 
Zwei dieser Fälle zeigten eine ausgeprägte Prostatitis kombiniert mit einem 
tatsächlichen Karzinom der Prostata. In einem der Patienten wurde ein 
Übergangsepithelkarzinom (Transitional cell carcinoma) als stromaler BPH-Knoten 
missinterpretiert.  
 37 
 
 
a) b) c) 
Abb. 12:   Bildbeispiel eines falsch-negativen MRT Ergebnisses 
a 55-jähriger Patient mit ansteigenden PSA-Werten. Die Erstbiopsie bei einem PSA von 7ng/ml zeigte 
bds. eine chronische Prostatitis, aber kein Karzinom. 9 Monate später erfolgte die MRT, da der PSA 
Wert zwischenzeitlich auf 18mg/dl angestiegen war. Die MRT mit bilateraler Signalminderung auf 
den axialen a und koronaren b T2w-Bildern wurde als passend zu einer chronischen Prostatitis 
interpretiert, eine Empfehlung zur Re-Biopsie jedoch nicht ausgesprochen. Die Re-Biospie 4 Monate 
später offenbarte ein PCa rechts c mit einem Gleason von 4 + 4, sowie einen weiteren kleinen 
Tumorfokus links bei gleichzeitig vorhandenen entzündlichen Veränderungen.  
 
Ausgehend von einer Prä-Test-Wahrscheinlichkeit von 17.4% im Studienkollektiv 
(Patientenkohorte), reduziert sich die Post-Test-Wahrscheinlichkeit für ein PCa bei 
Tumor-negativem MRT auf 5% (95% CI: 3,3 – 6,9%). Im Gegensatz hierzu erhöht ein 
Tumor-positiver MR-Befund die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa auf 
36.2% (95% CI: 30.8 – 42.6%). 
Die retrospektive Auswertung enthüllt einen signifikanten Unterschied in der 
Treffsicherheit zwischen dem Prostata-MR-Experten (Reader 1) und dem 
Radiologen mit der Spezialisierung auf Abdominal-Bildgebung (Reader 2). Die 
Fläche unter ROC wurde mit 0.88 für Reader 1 versus 0.66 für Reader 2 berechnet 
(p<0.001).  
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Abb. 13:   Unterschiedliche Treffsicherheit der Radiologen (Reader) 
Vergleich der ROC-Kurven von Radiologe 1 (Prostata MR-Experte) und Radiologe 2 (MR Radiologe 
mit durchschnittlicher Prostata-MR-Erfahrung). Rad. 1 erzielt eine signifikant bessere Treffsicherheit 
als Rad. 2 (Area (R1) = 0,88 ± 0,05, Area 2 (R2) = 0,66 ± 0,06; p<0.001) 
4.1 Schlussfolgerung 
Als Ergebnis dieser Arbeit lässt sich feststellen, dass mit einem schnellen 
kostensparenden MR-Protokoll bei tumor-negativer MRT eine Reduktion der Post-
Test-Wahrscheinlichkeit auf 5% erreicht wird. Somit könnte auf eine erneute Biopsie 
häufig verzichtet werden. Spezielle Erfahrung des Radiologen in der Prostata-MRT 
verbessert die Treffsicherheit signifikant. Bislang bleibt nur die Spezifität der MRT 
unbefriedigend.  
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5 Diskussion 
Das Prostatakarzinom stellt die häufigste maligne Erkrankung des Mannes in 
Deutschland dar. Umso wichtiger ist die frühzeitige Detektion eines tumorösen 
Geschehens der Prostata, da die Heilungsrate bei einem niedrigen Gleason-Score 
(<7) und lokal begrenztem Wachstum bei 80 bis 99% [70] liegt. Sobald ein PCa 
metastasiert, sinkt die 5-Jahresüberlebensrate auf höchstens 35% [5]. 
Wie die DGU in ihrer aktuellen S3-Leitlinie von 2011 empfiehlt [22], kann das 
endorektale MRT als ergänzende bildgebende Diagnostik nach erfolgloser 
Erstbiopsie in der Primärdiagnostik eingesetzt werden. Die 
Magnetresonanztomographie wurde in der S3-Leitlinie von 2009 bis dato nur für 
das Staging mit dem Evidenzgrad A empfohlen [71].  
Die MR-Bildgebung wächst kontinuierlich in ihrer Bedeutsamkeit. Einer der Gründe 
dafür ist der weitverbreitete Gebrauch des PSA-Wertes, welcher in seiner 
Genauigkeit als diagnostischer Parameter nicht aussagekräftig genug für die 
Tumordiagnose ist.  
Da bei den als Goldstandard empfohlenen Methoden DRU, TRUS und Stanzbiopsie 
die Rate an falsch-negativen Ergebnissen zu hoch ist, zieht man immer häufiger die 
MR-Bildgebung hinzu. Dadurch wird insbesondere die Sensitivität um über 30% 
angehoben [59]. 
Deswegen war es das Ziel dieser Dissertation, die Wertigkeit des endorektalen MRT 
bei der Diagnostik des Prostata-Malignoms weiter zu untersuchen. Es ist 
unbestritten, dass die MRT die Detektionsrate bei Verdacht auf ein klinisch 
relevantes Prostatakarzinom bei negativer Erstbiopsie und ansteigendem PSA 
optimiert. Hierzu erschienen in den letzten zehn Jahren einige kleinere Studien, 
beispielsweise von Beyersdorff et al [59], Müller-Lisse et al [64] oder Cirillo et al |72]. 
Allerdings war das Patientenkollektiv in diesen Studien jeweils sehr gering (n < 60). 
Durch die vorliegende Arbeit ist es zum ersten Mal gelungen, mit einem großen 
Patientenkollektiv (n = 115) die Effizienz im Rahmen der PCa-Diagnostik durch die 
endorektale MRT zu beweisen. Nach unserer Kenntnis gibt es bis dato keine 
ähnliche Arbeit, die sich mit der ambulanten Versorgung von PCa-verdächtigen 
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Patienten und der konsekutiven prospektiven Befundung in einem externen 
radiologischen Fachzentrum beschäftigt. Ein grosser Vorteil dieser Studie ist die 
Durchführung an zwei im Routinebereich arbeitenden Praxen wodurch die 
Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag gewährleistet ist. 
In den vergangenen Jahren sind einige wissenschaftliche Veröffentlichungen zu 
den Vorteilen von aufwendigen MR-Protokollen wie MRSI, DW-MRT oder DCE-MRT 
erschienen [73, 74]. Mittels dieser Multisequenz-Verfahren konnten teilweise 
signifikant höhere Werte für die Sensitivität und Spezifität ermittelt werden. Für die 
tägliche Routinediagnostik spielen diese Verfahren jedoch auf Grund ihres hohen 
Zeit- und Kostenfaktors noch keine Rolle. Durch die Anwendung eines kurzen, 
kostensparenden MR-Protokolls konnten wir die zunehmende Bedeutung der MRT 
bei Patienten mit erhöhtem PSA, aber vorheriger negativer Stanzbiopsie, 
hervorheben. 
In unserer Studie konnte bei 17 von 115 Patienten (20%) ein PCa nachgewiesen 
werden. Bei 14 von 17 positiven Patienten lag ein bioptisch gesicherter Gleason-
Score von 7 oder weniger vor. Nur bei 3 Patienten lag der Gleason-Score zwischen 
8 und 9. Insgesamt ergaben die Resultate der Studie eine hohe Sensitivität und 
Spezifität von  83% respektive 69% und einen hohen negativen Vorhersagewert von 
96%.  
Besonders hervorzuheben ist die Post-Test Wahrscheinlichkeit für ein PCa bei 
tumornegativer MRT: ausgehend von einer Krankheitsprävalenz von 17.4% in 
unserer Patientenkohorte (Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für ein PCa), konnte diese 
auf 5% gesenkt werden konnte. Ein tumor-positiver MR-Befund hingegen erhöht die 
Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa auf 36.2% (95% CI: 30.8 – 42.6%). 
Dies hat zum Wohl des Patienten zur Folge, dass eine Rebiopsie bei unauffälliger 
MRT nicht erforderlich ist. Dies ist auch als vorteilhaft für die Motivation von 
Patienten mit suspektem Befund aber negativem MRT-Ergebnis zu werten, 
nachdem bis zu 1/3 davon nach negativer erster Gewebsstanze eine erneute 
Biopsie generell verweigern [74]. 
In unserer Studie waren dies allerdings nur 2 Patienten. 
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Das Ergebnis dieser Studie belegt somit eindeutig, dass durch die MRT die Selektion 
zur wiederholten Gewebeprobenentnahme signifikant verbessert werden kann. 
Die niedrige Anzahl an falsch-negativen Befunden in unserer Studie impliziert, dass 
der Tumorausschluss durch ein schnelles MR-Protokoll in standartisierter T 2-
Wichtung eine zuverlässige Technik darstellt. Dies bestätigte sich, obwohl die 
mitwirkenden Radiologen unterschiedliche Erfahrung bei der Beurteilung von 
Prostata-MRT’s aufweisen. 
Die Biopsie ist nach wie vor Goldstandard in der Primärdiagnostik des Prostata-
Karzinoms. Dennoch liegt ihr großer Nachteil in der hohen Rate an falsch-
negativen Befunden. In der Literatur werden Zahlen zwischen 25% [75] und 38% 
[76] angegeben. Gründe für die Fehldiagnose können das „Vorbeistanzen“ an 
malignen Arealen, Krümmungs- und Fragmentierungsartefakte der Stanzzylinder 
oder eine schlechte Schnittqualität sein [77, 78]. So konnte die Gruppe um J. Walz 
aus dem Hamburger Universitätsklinikum Eppendorf in ihrer Studie von 2006 zeigen, 
dass bei der Zweit- oder einer Sättigungsbiopsie in 41% ein PCa nachweisbar war 
[79]. 
Nach negativer Erstbiopsie und persistierendem Verdacht auf ein PCa, kann das 
endorektale MRT hilfreich bei der Detektion eines Malignoms sein. Dies kommt 
besonders jüngeren Patienten (<55 Jahre) mit oft aggressivem Tumorwachstum 
zugute, wenn gezielt und ohne Zeitverlust therapiert werden kann. 
Die verbesserten Detektionserfolge mittels MRT resultieren aus einer neuen 
Generation von technisch hoch entwickelten Phased-Array-
Endorektaloberflächenspulen, die eine deutlich höhere Auflösungskraft bieten. So 
können in T2-gewichteten Bildern maligne Herde > 2cm in bis zu 90% [83, 84] 
radiologisch erfasst werden. Tumoren zwischen 0,5 und 1cm können allerdings nur 
noch zu 13% diagnostiziert werden, Herde < 3mm gar nicht mehr. Dies begründet 
sich mit der Schichtdicke der MRT-Bilder, die standardmäßig 3 mm beträgt. Der 
Tumor muss mindestens eine Schicht ausfüllen, um entdeckt zu werden. Berechnet 
man das Anschnittphänomen mit ein, liegt die Minimalgröße für die Erkennung 
einer Neoplasie bei mindestens 4 mm. Aus diesem Grund empfiehlt die DGU seit 
2011 auch die zusätzliche Bilddarstellung in T1- oder protonendicht gewichteten  
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Turbo-Spin-Echosequenzen mit axialer Schichtführung mit 3-4 mm Schichtdicke 
(Bereich Prostata) und bis 6 mm im Bereich der Lymphabflusswege und 
Aortenbifurkation [22].  
Weiter hängt die Erkennungsrate vom Kontrast zwischen Normalgewebe und 
Karzinom ab. Dieser Kontrast ist umso schlechter, je ähnlicher der Tumor dem 
gesunden Gewebe ist. Dies betrifft insbesondere histologisch hoch differenzierte 
Tumoren. Innovative Methoden wie Histoscanning, farbcodierter Power Doppler 
Ultraschall oder Elastographie können hingegen kleinere Herde unter 4 mm 
aufdecken. Hinsichtlich der Sensitivität sind sie jedoch generell gegenüber der MRT 
unterlegen. Allerdings zeigt eine Reihe neuer Studien, dass durch die Verbesserung 
der Technik zunehmend gleiche Sensitivitäten und NNT’s erreicht werden können 
[80]. Für eine Routinediagnostik sind sie jedoch auf Grund ihrer aufwendigen 
Durchführung, limitierten Verfügbarkeit und hohen Kosten noch nicht geeignet. 
Zudem bietet die derzeitige Studienlage zu kleine Fallzahlen (n < 50), um derzeit 
eine signifikante Aussage treffen zu können. 
 
Generell stellt sich die Frage, ob Prostatakarzinome bis 5 mm überhaupt relevant 
für eine invasive Therapie sind. Da sich hierbei in den meisten Fällen ein niedriges 
Risikoprofil (Gleason Score < 6, PSA < 10ng/ml, T1 bis T2a) verbirgt [81], spricht die 
DGU auch in ihrer neuen S3-Leitlinie von einem „Low risk“ - Tumor. Die 
Therapieempfehlung hierzu lautet nach wie vor „Active surveillance“ (deutsch: 
Aktive Überwachung).  
Die MRT-Diagnostik des Prostatakarzinoms findet zumeist in der T2-Wichtung statt, 
da so die zonale Anatomie der Prostata und Binnenveränderungen gut beurteilt 
werden können. Hierbei hebt sich die periphere Zone, in der die meisten 
Neoplasien entstehen, deutlich durch ihre hyperintense Kontrastierung von der 
Zentral- und Transitionalzone (im Gesunden hypointens) ab. Liegt ein Karzinom 
jedoch in der zentralen Zone oder in der Übergangszone, wird es immer 
schwieriger mit der Detektion. Denn beide stellen sich als hypointense Areale dar, 
eine Differenzierung ist oft nicht möglich. So muss bei persistierendem Verdacht auf 
ein PCa häufig auf kosten- und zeitaufwendigere Methoden (MRS, Pet-CT, DCE- 
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MRT) zurückgegriffen werden. Auch die sehr teure und aufwendige MRT-
gesteuerte Biopsie dient hierbei als Variante. Mit dieser Untersuchung konnten die 
Testgüteparameter, besonders die Spezifität, deutlich gesteigert werden [82]. 
Vielversprechende Ergebnisse bietet die Einführung einer höheren Feldstärke von 
3,0 Tesla. Besonders unter Einsatz der Endorektalspule konnte die morphologische 
Darstellung signifikant gegenüber der standardisierten Feldstärke von 1.5 Tesla 
verbessert werden. Kapselinfiltrationen und -überschreitungen sind ebenfalls besser 
darstellbar [84-86]. 
Als vorteilhaft für den befundenden Radiologen hat sich eine detaillierte 
Vorkenntnis des Patienten mit klinischen Informationen wie PSA-Wert, Befunde von 
DRU, TRUS und Erstbiopsie, Alter des Patienten sowie gegebenenfalls eine zuvor 
erfolgte Hormonbehandlung oder Strahlentherapie bei anderen Tumoren ergeben. 
Hieraus resultiert eine zielgerichtete Befunderhebung mit signifikant erhöhtem 
Ergebnis [87].  
 
Für das lokale Staging eines PCa ist die MRT nach wie vor der Goldstandard. Von 
allen bildgebenden Verfahren weist sie die besten Testgüteparameter auf [90, 
103]. Die DGU validiert sie daher mit dem Empfehlungsgrad A. Die in der Literatur 
angegebenen Trefferquoten variieren je nach eingesetzter Technik mit einer 
Sensitivität und Spezifität von 76 bis 98 %. Die Schwankungen der Ergebnisse 
begründen sich mit der Erfahrung des Radiologen. Wie die Gruppe um Mullerad et 
al in ihrer Arbeit von 2004 präsentierte [91], gibt es deutliche Unterschiede 
zwischen allgemeinen und spezialisierten Urogenital-Radiologen. Mit der Expertise 
des Befunders steigt bzw. fällt die Sensitivität als auch die Spezifität. Die 
diagnostische Genauigkeit korreliert folglich unweigerlich mit dem Können und der 
Erfahrung des Untersuchers.  
Diesen Umstand konnten wir auch in unserer Arbeit belegen. Das fehlerhafte 
Interpretieren des unerfahreneren Radiologens (Reader 2) hat das Studienergebnis 
merkbar verschlechtert. Während der Experte (Reader 1) in unserer Studie seit über 
5 Jahren täglich Prostata-MRT’s bewertet, weist Reader 2 nur durchschnittliche 
MRT-Routine in der Prostata-Diagnostik auf. Folglich erzielte Reader 1 eine 
signifikant höhere Treffsicherheit als Reader 2 (Fläche unter ROC 0.88 vs. 0.66, p < 
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0.001). 
Die MRT bietet sich für die Therapieplanung in vielen Fällen als vorteilhaft an. So 
kann sie mitunter eine wertvolle Entscheidungshilfe für eine konservative oder 
operative Therapie sein. Ob vor einer radikalen Prostatektomie das neurovaskuläre 
Bündel erhalten oder reseziert werden muss, kann zum Teil auch durch die MRT 
festgestellt werden. Hierbei erhöht sich die Spezifität besonders signifikant (96%) 
durch den Einsatz von 3.0 Tesla-Geräten [82-86, 92].  
Ein vielversprechendes Paper lieferte auch die Arbeitsgruppe um DH. Clarke et al. 
[94]: Hierbei wird die MRT-Bildgebung als wertvolle Entscheidungshilfe in der 
Patientenselektion und Therapieplanung für die Brachytherapie mit oder ohne 
perkutane Strahlentherapie empfohlen. Durch die endorektale MRT wurde bei 18% 
der 327 teilnehmenden Patienten mit vordiagnostiziertem PCa ein höheres T-
Stadium mit exakter Tumorlokalisation festgestellt. Bei 183/327 wurde dabei eine 
umfangreiche Tumormasse oder extraprostatischem Befall diagnostiziert. Auf 
Grund des T3-Stadiums wurde hierbei meist eine kombinierte Brachytherapie mit 
externer Strahlentherapie empfohlen. Binnen 5 Jahren zeigte sich im Follow-up eine 
PSA Freedom-from-Progression-Rate (FFP) von 94%. Eine aktuelle radio-
onkologische Studie aus Houston, Texas (n = 171) bestätigte diese Ergenisse [95]. 
 
Exzellente Ergebnisse werden in der Literatur bei der Beurteilung der 
Samenblaseninfiltration und Kapselüberschreitung für die MRT angegeben. Wie die 
Studiengruppe um Heuck und Scheidler et al. in der Zeitschrift „Der Radiologe“ von 
2003 präsentierte, variieren die Sensitivitäten und Spezifitäten zwischen 80-95% bzw. 
82-93% [96]. 
 
Ein bestehendes Problem in der MRT-Befundung bleibt die Abgrenzung von nicht-
malignen Geschehen. Deshalb lässt sich die Spezifität nach wie vor nur 
unbefriedigend anheben. Auch hier sind Erfahrung und Können für die heutige 
Diagnostik enorm wichtig. So ist beispielsweise die Differenzierung zwischen einer 
Prostatitis und einem Karzinom nur für geübte Radiologen möglich. Eine Blutung 
oder eine Narbe, die durch eine Biopsie aufgetreten sein können, kann das 
Detektieren eines PCa ebenso für den Befunder erschweren. Auch eine PIN, Fibrose 
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oder BPH können ein malignes Geschehen kaschieren. Dies kann in einer zu hohen 
Rate an falsch-positiven Befunden resultieren. Auch in unserer Arbeit hat sich dies 
mit einer Spezifität von nur 69% niedergeschlagen. Es ist evident, dass der 
Stellenwert des schnellen kostensparenden MR-Protokolls stark vom Know-How des 
Radiologen abhängt [97]. 
Bis dato lässt sich die Spezifität nur durch den Einsatz multimodaler MRT-Techniken 
wie der MR-Spektroskopie, der Diffusions-gewichteten MRT oder der Kontrastmittel 
unterstützenden dynamischen MRT signifikant anheben [98]. Bedauerlicher Weise 
sind diese MR-Verfahren nicht für alle ambulanten Patienten zugänglich. 
Limitierende Faktoren sind hierbei hohe Kosten, begrenzte Verfügbarkeit durch 
spezielle Zentren sowie lange Wartezeiten.  
Ähnliche Limitationen gelten für das kurze MRT-Protokoll. Da für eine Experten-
gerechte Untersuchung ein Hochfeldgerät mit mindestens 1,5 Tesla und Endorektal-
Körper-Phased-Array-Spule benötigt werden, bedarf es der Infrastruktur eines 
modernen radiologischen Zentrums oder einer Klinik. Es ist selbsterklärend, dass 
diese Institutionen meist nur in größeren Ballungszentren lokalisiert sind.  
Trotz der Ergebnisse dieser Studie sollten weitere prospektive Studien mit noch 
größeren Fallzahlen durchgeführt werden, damit der Stellenwert der MR-Diagnostik 
beim Prostatakarzinom besser beurteilt werden kann.  
Langfristig ist die Magnetresonanztomographie jedoch unserer Meinung nach aus 
einer zeitgemäßen Prostatakarzinom-Diagnostik nicht mehr wegzudenken.  
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6 Zusammenfassung 
 
Ziel 
Bei ca 20% der Patienten mit V.a. Prostatakarzinom ist die transrektale Biopsie 
falsch negativ. Ziel dieser Studie war es, ob die MRT in der ambulanten Praxis mit 
einem schnellen kostensparenden  MR-Protokoll mit alternierenden befundenden 
Radiologen geeignet ist, um die Re-Biopsie Rate zu verbessern.  
 
Material und Methoden 
115 konsekutive Patienten mit V.a. Prostatakarzinom wegen persistierender PSA-
Erhöhung, negativer 12-fach Biopsie, fehlendem Tumornachweis in DRU und TRUS, 
wurde mit endorektaler MRT (T2w axial und koronar, T1w axial) zur PCa-Diagnose 
untersucht. Prospektiv wurde die MRT vom diensthabenden Radiologen als 
tumorsuspekt oder tumornegativ befundet. Zusätzlich erfolgte eine retrospektive 
Befundung durch einen Radiologen mit langjähriger und einen mit nur 
durchschnittlicher Prostata-MR-Erfahrung. Referenzstandard war das Ergebnis der 
Re-Biopsie (61 Patienten) oder der klinische Verlauf über mindestens zwei Jahre.  
 
Ergebnisse 
Die prospektive Beurteilung erbrachte für die MRT eine Sensitivität bzw. Spezifität 
von 83% respektive 69%; der positive und negative Vorhersagewert (PPW/NPW) 
betrug 33% bzw. 96%. Der Prostata-MR-Experte erzielte eine signifikant höhere 
Treffsicherheit als der Radiologe mit durchschnittlicher Prostata-MR-Erfahrung 
(Fläche unter ROC 0,88 vs 0,66, p< 0,001). Ausgehend von einer Prä-Test-
Wahrscheinlichkeit von 17.4 % im Studienkollektiv, reduziert sich die Post-Test-
Wahrscheinlichkeit für ein PCa bei tumornegativer MRT auf 5%. 
 
Schlussfolgerung 
Mit einem schnellen kostensparenden MRT-Protokoll lässt sich bei tumornegativer 
endorektaler MRT eine Reduktion der Post-Test-Wahrscheinlichkeit auf 5% 
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erreichen. Folglich könnte in diesen Fällen auf eine erneute Biopsie verzichtet 
werden. Spezielle Erfahrung des Radiologen in der Prostata-MRT verbessert die 
Treffsicherheit signifikant. Bislang bleibt nur die Spezifität der MRT unbefriedigend. 
Ein grosser Vorteil dieser Studie ist die Durchführung an zwei im Routinebereich 
arbeitenden Praxen wodurch die Übertragbarkeit auf den klinischen Alltag 
gewährleistet ist. 
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